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(54) Systeme anti-oxydant a base d'un acide amine basique et d'un tocopherol. 



@ Un nouveau systeme anti-oxydant a base d'au moins un acide amine basique, comprenant au moins 
un tocopherol ou un derive de tocopherol et au moins un polypeptide non thiole. De preference, il 
comprend : 

0,5 a 20 % de tocopherol(s) ou de derive(s) de tocopherol(s) 
0,5 a 50 % d'acide(s) amine(s) basique(s) et 
0,5 a 90 % de polypeptide(s) non thiole(s). 
Ce systeme anti-oxydant peut etre utilise dans des compositions cosmetiques ou phamnaceutiques. 
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La presente invention a pour objet un nouveau systeme anti-oxydant a base d'un acide amine basique en 
association avec au moins un tocopherol ou au moins un de ses derives et au moins un polypeptide non thiole, 
('utilisation d'un tel systeme anti-oxydant et les compositions a bas de matieres oleagineuses contenant un 
tel systeme, notamment des compositions cosmetiques. 
5 On sait que les corps gras ont tendance a s'oxyder, meme a temperature ambiante, et cette oxydatipn (ou 

rancissement) leur fait acquerir de nouvelles proprietes, notamment gustatives ou olfactives qui sont genera- 
lement considerees comme indesirables lorsque ces corps gras sont incorpores, par exemple, dans des 
compositions alimentaires ou dans des compositions cosmetiques. 

On utilise done couramment, dans les compositions contenant des corps gras, des agents protecteurs qui 
w jouent en fait le role d'anti-oxydant. 

Parmi les anti-oxydants connus, on utilise couramment I'acide ascorbique qui agit notamment par absor- 
ption directe d'oxygene. Toutefois, I'acide ascorbique est tres peu soluble dans les corps gras et est done dif- 
ficilement utilisable pour proteger ceux-ci contre I'oxydation. 

Afin de solubiliser la molecule d'acide ascorbique dans les matieres grasses, on a propose I'utilisation de 
15 divers esters d'ascorbyle tels que par exemple le stearate, le palmitate ou le laurate d'ascorbyle; voir par exem- 
ple I'article de C.F. BOURGEOIS, "Revue Francaise des Corps Gras", n°9 t pages 353-356 (Septembre 1981). 

On sait qu'en dehors de leurs proprietes anti-oxydantes propres, les derives ascorbiques ont egalement 
la propriete d'ameliorer I'activite d'agents anti-oxydants tels que les tocopherols ou I'acide cafeique et ses 
esters, en favorisant la regeneration de ces agents anti-oxydants; voir par exemple H.S. OLCOTT, "Oil Soap", 
20 18, (1941), 77, le brevet US 2.462.663 ainsi que la demande de brevet francais n° 75.25621 (2.282.266). 

On a egalement propose diverses ameliorations de ces agents anti-oxydants binaires, du type derives 
ascorbiques + tocopherols ou derives ascorbiques + derives cafeiques, en prevoyant I'addition d'un troisieme 
constituant ameliorant encore les effets anti-oxydants. Parmi les troisiemes constituants de ces systemes ter- 
naires, on peut citer notamment I'acide p-aminobenzolque (brevet US 2.462.663), des phospholipides (R.W. 
25 RIEMENSCHNEIDER et al., "Oil Soap" (1944), 47), des amines (KLAUI, 'The Functional (Technical) Uses of 
Vitamins", ed. by M. STEIN, University of Nottingham Seminar Vitamins, London, England (1971), page 110), 
etc... 

II a par ailleurs ete decrit dans la demande de brevet francais n° 88.10295 qu'il est possible d'ameliorer 
notablement les proprietes anti-oxydantes des esters d'ascorbyle en utilisant ces anti-oxydants conjointement 
30 avec au moins un tocopherol ou un melange de tocopherols ou de I'acide cafeique ou I'un de ses derives, au 
moins un agent complexant et au moins un polypeptide non thiole. Ce systeme presente cependant des incon- 
venients inherents a la presence des esters d'ascorbyle. En effet ceux-ci, dans certaines conditions, provo- 
quent un effet de jaunissement des compositions. 

On a maintenant decouvert qu'il est possible d'eviter ou de reduire les inconvenients de I'etat de la tech- 
35 nique et d'obtenir a la fois une potentialisation importante de I'effet anti-oxydant, en utilisant un acide amine 
basique en association avec au moins un tocopherol ou un derive de tocopherol et au moins un polypeptide 
non thiole. 

Certains acides amines ont ete decrits comme anti-oxydants par T. RIISOM et coll. (J.A.O.C.S. Octobre 
1980, pages 354-358). 

40 D'autre part, A. SEHER et coll. ont etudie I'effet anti-oxydant d'un melange d'acides amin6s extraits de 

plantes (Fette Seifen Anstrichmittel, Vol.88, n°1, 1986, pages 1-42) et ont constate que cet effet est augmente 
par addition d' a-tocopherol notamment. 

La presente invention a done pour objet un nouveau systeme anti-oxydant a base d'au moins un acide 
amine basique caracterise par le fait qu'il comprend au moins un tocopherol ou un derive de tocopherol et au 

45 moins un polypeptide non thiole. 

Par acide amine basique on entend les acides amines basiques naturels tels que par exemple la lysine, 
I'arginine et I'histidine dans toutes leurs formes isomeriques ou racemiques ainsi que les acides amines basi- 
ques synthetiques et les derives des acides amines naturels. De preference, on utilise selon I'invention la lysine 
ou I'arginine. 

so Par I'expression "tocopherol", on entend non seulement I'a tocopherol mais egalement le p, y ou 5 toco- 

pherol ainsi que leurs melanges. Parmi les derives de tocopherols, on peut citer les esters de tocopherol tels 
que I'acetate de tocopherol et le nicotinate de tocopherol. 

Le polypeptide non thiole du systeme anti-oxydant selon I'invention a, d'une maniere generate, un poids 
moleculaire moyen compris entre environ 1.000 et environ 100.000. Parmi les polypeptides que Ton peut uti- 

55 liser, on peut en particulier mentionner les suivants: 

(a) le polypeptide vendu sous la denomination de "KERASOL" (polypeptide de la keratine soluble de poids 
moleculaire moyen d'environ 100.000) par la Societe CRODA Chemicals Ltd, 

(b) le polypeptide vendu sous la denomination de "Polypeptide SF" (polypeptide de collagene animal par- 
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tiellement neutralist de poids moleculaire moyen d'environ 1.000) par la Societe NAARDEN, 
(c) le polypeptide vendu sous la denomination de "Polypeptide LSN" (polypeptide de collagene animal sous 
forme de seld'ammonium contenant environ 3% au maximum de sel inorganique) par la Societe NAAR- 
DEN, et 

5 (d) le polypeptide vendu sous la denomination de "LACTOLAN" (polypeptide obtenu £ partir du lait frais 

de vache prealablement delipide) par ies LABORATOIRES SEROBIOLOGIQUES de NANCY. 
On a constate de facon tout-£-fait surprenante que Ies resultats de I'activite anti-oxydante du systeme selon 
I'invention montre un effet de synergie important par rapport aux composes pris separement ainsi que par rap- 
port aux associations binaires. 
w Selon Tinvention, le systeme anti-oxydant est de preference constitue de: 

0,5 & 20% de tocopherol(s) ou de derive(s) de tocopherol(s) 
0,5 £ 50% d'acide(s) amine(s) basique(s) et 
0,5 & 90% de polypeptide(s) non thiole(s) 
Le rapport prefere entre la concentration d'acide amine basique et la concentration de tocopherol(s) est 
15 compris entre 1 et 20. 

L'efficacite du systeme anti-oxydant selon I'invention a ete demontree par la methode d'oxydation acce- 
leree de la vitamine F, qui est une substance particulierement sensible k Toxydation. 
Pour I'etude, on utilise le dispositif automatique "Rancimat" de la Societe Metrohm. 
On prepare des melanges dans la vitamine F avec differentes quantites d'un tocopherol seul, d'un acide 
20 amine basique seul et d'un polypeptide non thiole seul ainsi qu'un des systemes binaires d'un tocopherol et 
d'un acide amine basique, d'un tocopherol et d'un polypeptide non thiole, ou encore d'un acide amine basique 
et d'un polypeptide non thiole. Ces melanges sont compares au systeme ternaire selon I'invention ainsi qu'& 
un temoin. 

On porte chaque echantillon k 100°C, sous un barbotage d'air (20 litres/heure). On suit alors en continu 
25 la concentration en acides volatils resultant de la degradation des hydroperoxydes et des aldehydes de vita- 
mine F, dans une cellule remplie d'eau dans laquelle on plonge une electrode en platine: Cette electrode 
mesure, en fonction au temps, I'augmentation de la conductivity provoquee par I'augmentation de la concen- 
tration d'acides volatils. Le temps d'induction sera determine par Intersection des deux asymptotes de la 
courbe d'oxydation exponentielle obtenue. 
30 Ce temps correspond au temps de latence precedent I'autoxydation de la vitamine F. Pius ce temps de 

latence est long, meilleure est la resistance de la vitamine F £ I'autoxydation. 
Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau suivant : 
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5% 
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0,1% 


0,5% 


5% 


1100 



Ces resultats montrent nettementla superiorite de I'activite anti-oxydante du systeme ternaire selon I'inven- 
tion par rapport aux constituants pris separement, et par rapport aux systemes binaires tocopherol-lysine, toco- 
55 pherol-polypeptide non thiole et lysine-polypeptide non-thiole. 

L'invention a egalement pour objet des compositions contenant des corps gras, caracterisees par le fait 
qu'elles renferment au moins un systeme anti-oxydant tel que defini precedemment. 

Les compositions de I'invention peuvent etre notamment des compositions alimentaires (huiles comesti- 
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bles, saindoux, beurre, margarine ou autres succedanes de beurre), des compositions cosmetiques ou der- 
mo-pharmaceutiques. 

Les corps gras presents dans les compositions de I'invention sont par ex mple des corps gras d'origine 
animale tels que la cetine (blanc de baleine), la cire d'abeille, la lanoline, le perhydrosqualene, I'huile de tortue, 
5 etc.; des corps gras vegetaux sous forme d'huiles, de graisses ou de cires tels que I'huile d'amand douce, 
I'huile d'avocat, I'huile d'olive,...; les huiles de coprah ou de palmiste hydrogenees, le beurr de cacao, la cire 
de Camauba, la cire de Montana ; ainsi que des huiles synthetiques constitutes par des esters et/ou ethers 
de glycerol ou de glycols tels que par exemple ceux qui sont decrits dans les brevets francais n°75.24656, 
75.24657 et 75.24658. 

w En plus des corps gras plus ou moins oxydables, les compositions cosmetiques ou derrno-pharmaceuti- 

ques peuvent contenir des produits sensibles a I'oxydation tels que par exemple de la vitamine F ou du p-caro- 
tene. 

Les compositions selon I'invention se presentent sous la forme de solutions huileuses, d'emulsions E/H 
ou H/E, de produits solides eventuellement anhydres, de lotions ou encore de micro-dispersions, de vesicules 
15 lipidiques ioniques ou non ioniques. Elles constituent notamment des laits pour les soins de la peau, des cremes 
(cremes pour le visage, pour les mains, pour le corps, cremes anti-solaires, cremes demaquillantes, cremes 
fonds de teint), des fonds de teint fluides, des laits demaquillants, des laits anti-solaires, des huiles pour le bain, 
des rouges a levres, des fards a paupieres, des sticks deodorants, etc... 

Pour I'application par voie topique, les compositions pharmaceutiques selon I'invention comprennent les 
20 vehicules et ingredients necessaires pour permettre de presenter la composition par exemple sous la forme 
d'onguents, de cremes, de laits, de pommades et de solutions huileuses. 

Selon une forme de realisation preferee, les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques se pre- 
sentent sous une forme destinee a etre appliquee par voie topique, en particulier de cremes destinees a la 
protection de I'oxydation des lipides de la peau. 
25 Dans les compositions selon I'invention, le systeme anti-oxydant tel que defini ci-dessus est generalement 

present de sorte que Ton ait les proportions suivant par rapport au poids total de la composition: 
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- Polypeptide non thiole (en matiere active).* 


0,05 


a 


8% 



Les compositions de I'invention peuvent en outre contenir des composes actifs ou des ingredients utilises 
35 de facon usuelle dans les compositions mentionnees ci-dessus, tels que des agents tensio-actifs, des colo- 
rants, des parfums, des produits astringents, des produits absorbant I'ultra-violet, des solvants organiques, de 
I'eau, etc... 

Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

On va maintenant donner a titre d'illustration plusieurs exemples de systemes anti-oxydants selon I'inven- 
40 tion ainsi que des exemples de compositions contenant de tels systemes anti-oxydants. 

EXEMPLE 1 



45 - Tocopherols (melange <X , ^, etS) 2,45% 

- Lysine 16,25% 

- Polypeptide "KERASOL" (en matiere active) 81,30% 

so EXEMPLE 2 

- Tocopherols 20% 

- Arginine 40% 



- Polypeptide "LACT0LAN" (en matiere active) 40% 
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EXEMPLE 3 



- Tocopherols 8,80% 

- Lysine 3,50% 

- Polypeptide "SF" (en matiere active) 87,70% 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS COSMET1QUES OU DERMO-PHARMACEUTIQUES 

A. Creme antMnflammatoire pour le traitement de I'eczema 

- Lanolate de magnesium 14,4% 

- Alcool de lanoline 3,6% 

- Huile de tournesol 40% 

- Myristate d'isopropyle . . . 8% 

- Ozokerite 4% 

- Vitamine F # 2% 

- 1 7-propionate 21-acetate d 1 hydrocotisone 0,1% 

- Lecithine de soja 5% 

- Tocopherols 0,15% 

- Lysine 1% 

- Polypeptide "KERASOL" 5% 

- Parfum 0 ,8% 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,3% 

- Eau qsp 100% en poids 

B. Huile corporelle 

- Huile de karite 2% 

- Huile de tournesol 31,8% 

- Vitamine F 2% 

- Huile de soja 32% 

- Tocopherols 1% 

- Arginine 2% 

- Polypeptide "LACTOLAN" 2% 

- Lecithine de soja 0,10% 

- Huile d f arachide qsp 100% en poids 



C. Fluide de soin pour le corps 



1ere phase 

Lipide amphiphile non ionique de formule generale 
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R - (OCH - CH) -OH 

* I " 

CH 2 OH 

dans laquelle R est un radical hexadecyle et n a une vaieur statistique 



moyenne egale a 3 4,5% 

Cholesterol 4,5% 

Dicetylphosphate 1% 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,3% 

Eau demineralisee sterile 30% 



On agite vigoureusement ce melange afin d'obtenir une dispersion homogene de spherules. 
2eme phase 

On ajoute a la dispersion de spherules obtenue dans la premiere phase les substances suivantes 



Parfum 0,4% 

Huile de tournesol 10% 

Huile de parafflne ; 4% 

Vitamine F. 2% 

Tocopherols 0, 15% 

Lysine 1% 

Polypeptide "SF" 3% 

Polytnere carboxyviny lique vendu sous la denomination de 

M Carbopol 940 M par la Societe Goodrich 0,4% 

Triethanolamine 0,4% 

Eau demineralisee qsp 100% 
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D. Creme liposomee 
1ere phase 

Lecithine hydrogenee de soja vendue sous la 

denomination "Lecinol 510" par la Societe NIKKO 1,8% 

Cholesterol 0,9% 

Lipoamino-acide palmitoyl collagenique de 

formule CH - (CH 0 ) f -CO-NH-CHR-CO0H 
3 2 14 

dans laquelle R est un reste d'acides amines 
obtenu par hydrolyse du collagene, vendu sous 
15 la denomination "PCO" par la Societe RHONE POULENC 0,3% 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,25% 



10 



20 



40 



Eau demineralisee sterile 30% 



On agite vigoureusement ce melange afin d'obtenir une dispersion homogene de spherules 
2eme phase 

25 On ajoute a la dispersion de spherules de la premiere phase les substances suivantes : 

Parfum < 0,4% 

Huile de karite 10% 

30 

Huile d'amande 7% 

Cyclomethicone 5% 

Tocopherols 0,15% 

35 Lysine 1% 

Polypeptide "LACTOLAN" 0,5% 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la 
denomination "CARBOPOL 940" par la Societe 

GOODRICH 0,4% 

Triethanolamine 0,4% 

Eau demineralisee sterile qsp ...... 100% 

45 



50 



55 
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E. Lait corporel huile-dans-l'eau 



Stearate de glycerol 2% 

5 Monostearate de sorbitan a 20 moles d'oxyde 

d 'ethylene vendu sous la denomination "TWEEN 60" 

par la Sociece ATLAS 1% 

Acide stearique . . 1,4% 

10 

Triethanolamine . 0,7% 

Carbopol 940 neutralise par de la triethanolamine 0,2% 

Kuile d'amande douce 3% 

15 Huile de vaseline 8% 

Tocopherols 0,1% 

Lysine 1% 

20 Polypeptide "LACTOLAN" 3% 

Conservateur? qs 

Eau demineralisee sterile qsp 100% 

25 F. Creme de soin huile-dans-reau 

Stearate de glycerol 2% 

Tween 60 1% 

30 

Alcool cetylique 0,5% 

Acide stearique 1,4% 

Triethanolamine 0,7% 

35 Carbopol 940 neutralise par de la 

triethanolamine 0,4% 

Fraction liquide de graisse de karite 12% 

Perhydrosqualene de synthase 12% 

40 

Tocopherols 0,2% 

Arginine 2% 

Polypeptide "SF" 3% 

45 Conservateurs qs 

Eau demineralisee sterile qsp 100% 



50 

Revendications 

1. Systeme anti-oxydant a base d'au moins un acide amine basique, caracteris6 par le fait qu'il comprend 
au moins un tocopherol ou un derive de tocopherol et au moins un polypeptide non thiols. 

55 

2. Systeme anti-oxydant selon la revendication 1 1 caracterise par le fait que Tacide amin6 basique est I'argi- 
nine ou la lysine ou leurs melanges. 
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3. Systemes anti-oxydant selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait que le tocopherol est choisi 
parmi I'a-tocopherol, le ^-tocopherol, le y-tocopherol, le S-tocopherol, t leurs melanges. 

4. Systeme anti-oxydant selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait que le derive de tocopherol est 
5 choisi parmi I'acetate de tocopherol et le nicotinate de tocopherol. 

5. Systeme anti-oxydant selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait que le polypeptide non thiole 
a un poids moleculaire compris entre 1.000 et 100.000. 

10 6. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterise par le fait que 
I'acide amine basique est present d raison de 0,5 k 50% en poids. 

7. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait que 
le polypeptide non thiole est present d raison de 0,5 k 90% en poids. 

15 

8. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait que 
le tocopherol ou le derive de tocopherol est present & raison de 0,5 k 20% en poids. 

9. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait que 
20 le rapport entre la concentration d'acide amine basique et la concentration de tocopherol ou du derive de 

tocopherol est compris entre 1 et 20. 

10. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait qu'il 
est constitue de: 

25 0,5 £ 20% de tocopherol(s) ou de derive(s) de tocopherol(s) 

0,5 a 50% d , acide(s) amine(s) basique(s) et 
0,5 & 90% de polypeptide(s) non thiole(s). 

11. Composition contenant des corps gras, caracterisee par le fait qu'elle contient un systeme anti-oxydant 
30 selon Tune quelconque des revendications 1 & 10. 

12. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle contient un systeme anti-oxy- 
dant selon I'une quelconque des revendications 1 & 10, les proportions des constituants du systeme anti- 
oxydant par rapport au poids total de la composition etant de: 

35 

- Tocopherol (s) ou derive (s) de tocopherol (s) . 0,05 a 2% 

- Acide(s) amine(s) basique(s) 0,05 a 5% 

- Polypeptide non thiole (en matiere active).. 0,05 a 8% 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait que I'acide amine basique est la lysine ou 
I'arginine. 

45 14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 2 et 1 3, caracterisee par le fait que le tocopherol 
est choisi parmi P a-tocopherol, le 0-tocopherol, le y-tocopherol, le 5-tocopherol et leurs melanges. 

15. Composition selon Pune quelconque des revendications 12 et 13, caracterisee par le fait que le derive de 
tocopherol est choisi parmi I'acetate de tocopherol et le nicotinate de tocopherol. 



40 



50 



16. Composition selon Pune quelconque des revendications 1 2 a 1 5, caracterisee par le fait qu'elle se presente 
sous forme d'une creme destinee & la protection de I'oxydation des lipides de la peau. 



55 
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